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培養にて約 80％もの iPSop 細胞が得られることがわかった。iPSop 細胞の OBM 培養期間における骨芽細胞
分化マーカーの発現については、培養 14日目にて TNAPの有意な発現上昇を認めた。RUNX2の発現は 10日
目に発現のピークを認め、Osterix に関しては、培養 14 日目に発現の上昇を認めた。これらにより、OBM
による誘導にて、iPSop細胞が経時的に骨芽細胞分化誘導されていることが示唆された。分化段階が異なる
状態での活性型ビタミン D₃への反応性の検討では、OBM培養を 14日行った iPSop細胞では、活性型ビタミ
ン D₃投与によりタイプⅠコラーゲン、Osteocalcin(OCN)の発現上昇を認め、TNAP、RUNX2 については発現
の低下を認めた。骨芽細胞分化後期マーカーである OCN の著明な発現は、iPSop 細胞が活性型ビタミン D₃
により、速やかに骨芽細胞分化後期へ分化促進されたことが示唆された。MSCと比較すると iPSopでは TNAP、
RUNX2 について発現低下を認めるため、より骨芽細胞分化が早いと考えられた。また、活性型ビタミン D₃
による誘導にて iPSop 細胞では骨細胞マーカーである DMP-1、FGF-23、MEPE の発現を認め、石灰化におい
ても促進作用が認められることより骨細胞初期への移行も示唆された。 
iPSop 細胞は活性型ビタミン D₃投与により速やかな骨芽細胞分化後期・骨細胞初期への移行を示した。
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 結果の要旨       
 













(3)薬剤の作用期間の設定、(4)iPS と MSC での活性型ビタミン D₃への反応性の違いはどのようなメカニズ
ムが想定されるか、について質疑がなされた。 




の文献を参照しつつ、先行実験において活性型ビタミン D₃作用期間を 3, 6, 9, 12 日と作用させ、反応が著
明であった 6, 12 日の 2 点を設定した。(4)については iPS 細胞と MSC におけるメチレーション等のエピ
ジェネティクスな変化の違いに起因することが想定され、今後、ビタミン D 受容体の発現の違いやゲノム
上のビタミン D 応答配列の変化についても評価を行いたい、との回答を得た。また、英文表記、図表の修
正等についての指摘が行われた。論文内容及びその質疑により概ね妥当な回答が得られたことにより、本
研究は今後の歯学の進歩、発展に寄与するところ大であり、学位授与に値すると判定した。 
